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論文内容要旨
 【目 的翌
 胆道閉鎖症(BA)は乳児期早期に胆汁うっ滞性肝障害を呈する代表的な疾患である。本症の
 病因・病態解明を目的として血清中および尿中胆汁酸分析が行われてきたが,本症に特異的な知
 見は得られておらず,胆汁酸代謝の中枢を司る肝組織中の胆汁酸の動態を把握することが重要と
 考えられる。そこで,胆汁酸の微量分析に優れる負イオン検出ガスクロマトグラフィーーマスス
 ペクトロメトリー(GC-NICI-MS)を用いて,肝組織中および血中の主要胆汁酸組成および抱合
 形式について定量分析を行った。これと各症例の術前の臨床像および肝組織像を対比させて検討
 することにより,BAの病態について胆汁酸代謝の面から解析を試みた。
 ζ対象および方法翌
 BA群6例。初回根治手術時の肝組織(湿重量5～10mg)および術前血清を分析に用いた。対
 照群として肝組織は2例(生後3か月および7か月),血清は5例から採取した。内部標準とし
 て[180コH]二重標識体を添加した後に胆汁酸分画を抽出し,非抱合型・グリシン抱合型・タウ
 リン抱合型の3分画に分けて誘導体化し,GCISelectedIonMoni七〇ring分析にて主要胆汁酸を
 定量した。BA群6例のうち手術時日令50～67日の5例を統計学的検討の対象とした。残る1例
 は日令12に手術が施行された特殊例であり,臨床像・肝組織像も含め他のBA群5例と比較検討
 した。
 ζ結 果翼
 (1)BA群5例の肝組織中総胆汁酸量は対照群の約4倍,血中総胆汁酸値は対照群の約10倍に増
 加していた。(2)BA群5例のC/CDC比は肝組織中,血中ともに平均1以上でCA優位を示し,
 特に血中では対照群に比べて有意に高値であった(p<0.025)。肝組織中と血中のCICDC比に
 は差はないが,両者間に有意の相関はみられなかった。(3)対照群のGIT比の平均値は肝組織中
 L32,血中1.84とグリシン抱合型が優位であるのに対して,BA群5例では肝組織中0.44,血中
 0.79とタウリン抱合型が優位であり,どちらも統計学的有意差を認めた(p<0.05)。肝組織中お
 よび血中GIT比の間には有意の正の相関が認められた(p<0.05)。(4)BA群5例の肝組織中には
 非抱合型胆汁酸は3.9%存在するのに対し,血中からはほとんど検出されなかった。(5旧令12で
 手術を施行された1例では,肝組織中および血中総胆汁酸量はともに他のBA群5例よりもはる
 かに高値を呈しており,CICDC比も肝組織中4.04,血中2.47と他の5例に比べてCA優位の傾
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 向が強かった。一方G/丁比は肝組織中3.64,血中6.71と著しい高値を示し,他の5例と異なっ
 てグリシン抱合型が圧倒的に優位であった。この症例は血清生化学的検査所見においても著明な
 胆汁うっ滞を示したにもかかわらず,肝組織所見では胆汁うっ滞像は認められず,門脈域の線維
 化および胆管増生も軽度であり,BAとしては軽微な変化にとどまっていた。
 【考察】
 従来検討の対象とされてきた末梢血や尿中胆汁酸と異なり肝組織中の胆汁酸組成は肝臓におけ
 る胆汁酸の生合成,分泌および腸肝循環内の胆汁酸の動態を直接反映していると考えられる。肝
 組織中の胆汁酸の測定は,その困難さからほとんど行われていなかったが,GCやGC-MSの開
 発により近年その定量分析が可能となった。今回は特に感度および特異性に優れるGC-NICI-MS
 を用いることにより,小児科領域では初めて,微量の検体で肝組織中の主要胆汁酸組成および抱
 合形式について分析することができた。
 BAにおいて肝組織中,血中ともC/CDC比の上昇,G/丁比の低下が認められたが,これは肝
 の胆汁酸プールの極性を高め胆汁酸排泄を促進するための生体の防御反応と考えられた。また肝
 組織中と血中のG/丁比は相関したがC/CDC比は有意の相関は認められず,血中胆汁酸構成は
 肝組織中をそのまま表わすものではないことが示された。さらに非抱合型胆汁酸は血中にはほと
 んど存在していないが肝組織にはかなりの量で蓄積していた。極性の低いこの胆汁酸が肝障害の
 発生,進行と関連している可能性が十分に考えられる。
 生後12日で根治手術が施行された症例では,脂組織の変化は軽微であったにもかかわらず高度
 の胆汁うっ滞が存在した。しかも肝毒性の強いグリシン抱合型胆汁酸の肝内蓄積が認められたが,
 その理由としてタウリン摂取量の不足もしくはタウリン生成能の未成熟が考えられる。肝毒性の
 強い胆汁酸の蓄積によりこの症例の肝障害が今後進展することが予想され,このような症例に対
 しては早期に根治手術をおこなうことが望ましいと考えられる。
 置結語】
 肝組織中胆汁酸の分析の結果,術前のBAでは胆汁酸の肝内蓄積が著明であり,特に対照群の
 約8倍の非抱合型胆汁酸が検出された。それに対して肝の胆汁酸プールの極性を高め胆汁酸排泄
 を促進するための胆汁酸組成の変化が生じていることが明らかとなった。肝組織中胆汁酸は肝に
 おける胆汁酸代謝をより正確に反映し,肝組織障害の進展を予測しうると思われる。
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 審査結果の要旨
 胆道閉鎖症(BA)は乳児期早期に胆汁うっ滞性肝障害を呈する代表的な疾患である。本症の
 病因・病態の解明を目的として血清中及び尿中胆汁酸分析が行われて来たが,本症に特異的所見
 は得られていない。本研究では胆汁酸代謝の中枢を司る肝組織中の胆汁酸の動態を把握すること
 を目的として,近年Gotoらによって確立された感度および特異性に優れた負イオン検出ガスク
 ロマトグラフィー・マススペクトロメトリーを用いて,BA患児の肝組織中及び血中の主要胆汁
 酸組成および抱合形成について定量分析を行った。
 肝組織中胆汁酸の分析の結果,術前のBAでは胆汁酸の肝蓄積が著明であり,特に対照群の約
 8倍の非抱合型胆汁酸が検出された。またCICDC比(コール酸/デオキシコール酸比)がBA群
 では肝組織中,血中ともに平均1.0以上でコール酸優位であった。対照群のG/丁比(グリシン抱
 合/タウリン・抱合比)の平均値は肝組織中L32,血中L84とグリシン抱合型が優位であるのに対
 して,BA群では肝組織中0.44,血中0.79とタウリン抱合型が優位であり,どちらも統計学的有
 意差を認めた。BA群の肝組織中には非抱合型胆汁酸は3.9%存在するのに対し,血中からはほと
 んど見出せなかった。BA群に於て見出されたCICDC比NO上昇,GIT比の低下は,肝の胆汁酸
 プールの極性を高め胆汁酸排泄を促進するための生体の防御反応と考えられた。また肝組織中と
 血中のGIT比は相関したが,C/CDC比は有意の相関が認められず,血中胆汁酸構成は肝組織中
 をそのまま表わすものではないことが示された。肝組織中胆汁酸は肝における胆汁酸代謝をより
 正確に反映し,肝組織障害の進展を予測し得ると思われた。
 以上の研究成績は,BAの病態代謝に有意義な知見を加えたものであり,医学博士の授与に価
 いするものと評価された。
 一252一
